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【要約】
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【目的】 
	 モデル動物におけるリンパ輸送能の定量方法は未だ確立
されていない。本研究ではマウス腹部皮下リンパ流の非侵
襲的観察と定量的評価を行うことを目的として、膝窩リン
パ節切除による腹部皮下リンパシステム可視化モデルを作
成した。 
 
【方法】 
	 ICR マウスに対して膝窩リンパ節をリンパ管、血管を含
む周囲組織と共に切除し、通常のリンパ流のルート
（footpad から膝窩リンパ節を通って坐骨リンパ節に向か
う）の改変を行った。膝窩リンパ節切除より１週間後と１
２週間後に footpad より ICG を投与し、近赤外線カメラを
用いてリンパ流の評価を行った。 
	 膝窩リンパ節切除よりどれくらいの経過によりリンパ
流の改変が起こるのかを近赤外線カメラを元いた経時的
観察により評価した。 
	 蛍光物質としてリンパシステムへの停留性を持つ DiR
修飾リポソームを作成し、ICG との比較を本モデルマウス
を使用して行なった。 
	 DiR 修飾リポソームと生体イメージングシステム（IVIS）
を用いて、改変されたリンパ流の定量評価を行った。 
	 膝窩リンパ節切除の腹部リンパシステムに対する影響
を組織学的検査により調べた。 
	 当モデルの応用として腹部リンパ浮腫モデルを作成し、
経時的なリンパ流の変化について観察した。 
 
【結果・考察】 
	 当方法で膝窩リンパ節を切除した全てのマウスにおい
て、フットパッドから鼠径リンパ節を経由して腋窩リンパ
節に流れる新たな経路を確認し、また改変されたリンパ流
は少なくとも１２週まで維持されていた。過去の報告では
リンパ流の改変は膝窩リンパ節切除部位のリンパ再生に
より元の流れに戻りやすいが、血管とともに切除すること
でリンパ再生を阻止し、リンパ流の改変が永続されたと考
えられた。 
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	 膝窩リンパ節切除より２日目よりリンパ流の改変を認
め、３日目で増強していた。これらより膝窩リンパ節切除
より４日目以降、１２週まではフットパッド投与による腹
部リンパシステムの物質輸送の観察が可能な期間と判断
した。 
	 DiR 修飾リポソームと ICG の比較を行ったところ、ICG
はフットパッド投与より数分で肝臓への集積を認め、リン
パシステムから血液循環への移行を表していた。しかし、
DiR修飾リポソームではフットパッド投与より１時間後も
肝臓への集積は赤外線カメラの評価では認めず、リンパシ
ステムへの停留性を確認できた。また、腋窩リンパ節への
移動もフットパッド投与から１時間以内に認め、リンパ節
間の移動も観察可能であった。リンパシステムへの停留性
とリンパ節間の運搬はリンパ輸送能の定量評価を行う上
で重要と考えられる。 
	 本モデルで DiR 修飾リポソームを投与し、輸送量を経時
的に IVIS で評価したところ、鼠径リンパ節への集積につ
づき腋窩リンパ節への集積を認め、定量評価が可能と考え
られた。 
	 組織学検査では鼠径リンパ節切除による腹部皮下組織
の形態変化は認めなかった。 
	 腹部リンパ浮腫モデルではリンパ鬱滞部の一時的集積
と減少、それに伴う新生リンパルートの可視化を確認でき
た。 
	 これらの結果より、このモデルは腹部皮下リンパシステ
ムの長期的観察が可能である。将来的にはリンパ浮腫メカ
ニズムの解明やリンパ節間でのリンパや物質の輸送の研
究に役立つと考えられる。 
 
【結論】 
シンプルな方法により腹部皮下リンパ流の非侵襲的観察と
リンパ輸送能の定量的評価を可能としたマウスモデルの作
成を確立した。生体イメージング装置を用いてナノ粒子の
輸送を定量評価することができ、またリンパ鬱滞を可視化
することができる。このモデルのより将来的にはリンパ浮
腫の分野、各種手術の効果判定、薬剤運搬に関する研究に
 4 
役立つと考えられる。 
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